


























and  screened  for  their  in  vitro  antiproliferative  activity  on  a  panel  of  pancreatic  ductal 
















with  an  imidazole  ring,  has  been  recognized  as  a  valuable  scaffold  for  the  development  of 
pharmacologically active derivatives as  it  is present  in many molecules with biological properties 
including anti‐inflammatory  [3], anti‐Alzheimer’s disease  [4], anti‐leishmanial  [5], antioxidant  [6], 
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antitubercular  [7],  anticonvulsant  [8],  antibacterial  and  antibiofilm  [9–11].  In particular,  this  ring 
system showed interesting antitumor activity with different mechanisms of action [12–14]. 
Among  the  imidazo[2,1‐b][1,3,4]thiadiazole  derivatives  endowed  with  antiproliferative 




cervix  carcinoma  (HeLa)  cells, with  IC50 values  in  the  submicromolar and nanomolar  range  [15]. 
Compound 2 (Figure 1) showed potent cytotoxic activity against the full NCI‐60 cell panel eliciting 
GI50  values  ranging  from  1.4  to  4.2  μM  [16].  Another  representative  example  of  imidazo[2,1‐
b][1,3,4]thiadiazole  derivatives  endowed with  anticancer  activity was  reported  by  Patel  and  co‐
workers, who described the outstanding inhibitory activity (IC50 = 1.2 nM) of compound 3 (Figure 1) 



































the  interesting  antiproliferative  activity described  for  the  imidazo[2,1‐b][1,3,4]thiadiazole  scaffold 
encouraged us to continue this approach. Moreover, indole compounds were widely described for 
their  anticancer  properties.  Among  them,  the  bisindole  derivative  4  was  reported  as  a  potent 
antitumor compound, which was able to inhibit CDK1 with an IC50 value of 0.86 μM. Therefore, on 
the  basis  of  the  significant  antiproliferative  activities  described  for  the  imidazo[2,1‐
b][1,3,4]thiadiazole and  the  indole  scaffolds, we decided  to  synthesize and evaluate  the cytotoxic 
activity of a new series of 3‐(6‐phenylimidazo[2,1‐b][1,3,4]thiadiazol‐2‐yl)‐1H‐indole derivatives. 
  




A  series  of  new  16  imidazo[2,1‐b][1,3,4]thiadiazole  derivatives  9a–p  was  synthesized  as 
described in Scheme 1. 
The  indole‐3‐carbonitrile  5 was prepared  by  the  reaction  of  the  commercially  available  1H‐
indoles with chlorosulfonyl isocyanate (CSI) in anhydrous acetonitrile under stirring at 0 °C (yield 








































6a, R = OCH3; 6b, R = F
7a-d
7a, R = OCH3, R1 =  H; 
7b, R = OCH3, R1 =  CH3; 
7c, R = F, R1 =  H; 




8a, R =  H; 
8b, R = 3-OCH3;
8c, R = 2,5-OCH3;
8d, R = 4-F;
8e, R = 4-NO2;

























Compound  R  R1  R2  Yield (%) 
9a  OCH3  H  H  80% 
9b    OCH3  H  4‐F  75% 
9c    OCH3  H  4‐NO2  73% 
9d    OCH3  H  3‐OCH3  78% 
9e    OCH3  H  2,5‐OCH3  78% 
9f    OCH3  H  4‐CF3  68% 
9g    OCH3  CH3  H  81% 
9h    OCH3  CH3  4‐F  72% 
9i    OCH3  CH3  3‐OCH3  60% 
9j    OCH3  CH3  2,5‐OCH3  65% 
9k    OCH3  CH3  4‐CF3  67% 
9l    F  H  H  72% 
9m    F  H  3‐OCH3  74% 
9n    F  H  4‐CF3  68% 
9o    F  H  2,5‐OCH3  76% 




The  in  vitro  antiproliferative  activity  of  a  new  library  of  imidazo[2,1‐b][1,3,4]thiadiazole 
compounds  9a–p  was  evaluated  by  Sulforhodamine‐B  assay  (SRB)  on  a  panel  of  PDAC  cells, 
including SUIT‐2, Capan‐1 and Panc‐1. These cells have been used in a number of pharmacological 











Comp  SUIT‐2  Capan‐1  Panc‐1 
9a    >16  >16  >16 
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9b    >16  >16  >16 
9c    5.5 ± 0.19  5.11 ± 0.29  5.18 ± 0.12 
9d    >16  >16  >16 
9e    >16  >16  10.26 ± 0.20 
9f    >16  >16  >16 
9g    >16  >16  >16 
9h    >16  >16  >16 
9i    >16  >16  >16 
9j    >16  >16  >16 
9k    >16  >16  >16 
9l    10.4 ± 0.07  8.57 ± 0.51  10.8 ± 0.13 
9m    >16  >16  >16 













































9c  led  to a net reduction of  the migration  in SUIT‐2 and Capan‐1 cells, whose  the percentages of 
migration compared to the control (set to 100%) were 59.09% and 27.71%, respectively. 
Of  note  these  results  showed  that  this  compound was  able  to  inhibit migration more  than 
gemcitabine, which in parallel experiments marginally (i.e., less than 15% inhibition) affected PDAC 
cell migration, as also reported in our previous studies in Panc‐1 cells [37]. Conversely, the compound 
9c  accelerated migration up  to  142.85%  in Panc‐1  cells. The  latter, unexpected  results, might  be 
explained by the tendency of PANC‐1 cells to clump, a feature which might affect the analysis of the 
scratch after 24 h. Moreover,  though most previous studies,  including ours, showed  the ability of 

































A  solution of  the  indole 4a,b  (5.10 mmol)  in anhydrous acetonitrile  (4.5 mL) was  treated by 
















































(s), 151.3  (s), 155.7  (s). Anal. Calcd.  for C11H9FN4S  (MW: 248.28): C, 53.21%; H, 3.65%; N, 22.57%. 
Found: C, 53.50%; H, 3.78%; N, 22.69%. 
3.1.4. Synthesis of 3‐(6‐phenylimidazo[2,1‐b][1,3,4]thiadiazol‐2‐yl)‐1H‐indole hydrobromides (9a–p) 
A  mixture  of  5‐(1H‐indol‐3‐yl)‐1,3,4‐thiadiazol‐2‐amine  7a–d  (0.92  mmol)  and  the  2‐
bromoethanone 8a–f (0.92 mmol) in 40 mL of anhydrous ethanol was stirred at reflux for 24 h. After 
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Light grey  solid. Yield: 67%, m.p. 216  °C.  1H NMR  (200 MHz, DMSO‐d6)  δ: 3.85(6H,  s, CH3, 
OCH3), 6.98 (1H, dd, J = 2.4, 8.9Hz, Ar‐H), 7.48 (1H, d, J = 8.9 Hz, Ar‐H), 7.61 (1H, d, J = 2.3 Hz, Ar‐H), 


































J = 89.6 Hz, Ar‐H), 8.41  (1H, s, Ar‐H), 8.55  (1H, s, Ar‐H), 12.24  (1H, bs, NH).  13C NMR  (50 MHz, 
DMSO‐d6) δ: 55.3 (q), 55.7 (q), 105.1 (d), 105.6 (d), 106.6 (s), 111.5 (2xd), 112.5 (2xd), 113.8 (d), 122.2 






Hz, Ar‐H), 8.36 (1H, s, Ar‐H), 8.81  (1H, s, Ar‐H). Anal. Calcd.  for C20H13BrF4N4S  (MW: 497.30): C, 
48.30%; H, 2.63%; N, 11.27%. Found: C, 48.50%; H, 2.75%; N, 11.36%. 
  




The  3‐(6‐phenylimidazo[2,1‐b][1,3,4]thiadiazol‐2‐yl)‐1H‐indole  compounds  9a–p  were 
synthesised at the Department of Pharmacy, University of Palermo (Palermo, Italy). The drugs were 
dissolved in DMSO. The medium, foetal bovine serum (FBS), penicillin (50 IU mL−1) and streptomycin 























with  1%  acetic  acid  and  let  dry  at  RT  overnight.  The  SRB  was  dissolved  in  150  μL  of 
tris(hydroxymethyl)aminomethane solution pH = 8.8 (TRIS base) and the optical density (OD) was 
detected  at  a wavelength  of  490  nm  and  540  nm. Cell  growth  inhibition was  calculated  as  the 











Belgium)  integrated  to  the  Leica  DMI300B  migration  station  (Leica  Microsystems,  Eindhoven, 
Netherlands) and the pictures were captured immediately after scratch (T = 0) and at 4, 8, 20 and 24 
h from  the  treatment. The results were analysed with  the Scratch Assay 6.2 software  (Digital Cell 
Imaging Labs). 
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3.2.5. Statistical Analysis 
All SRB  assays were  carried out  in  triplicate  and  repeated  at  least  three  times, whereas  the 
percentages of cell migration were calculated taking into account at least six scratch areas. The data 
were  evaluated  using  GraphPad  Prism  (GraphPad  Software,  San Diego,  CA,  USA).  Data were 
expressed as mean values ± SEM and analysed by the Student t test. 
4. Conclusions 
PDAC  is one of  the deadliest cancer types and despite enormous efforts  in pancreatic cancer 
research,  in 2019,  the American Cancer Society estimated 1,762,450 new cancer cases and 606,880 
cancer deaths in the United States (US) [44]. Due to the lack of clinical signs and symptoms, most 
patients  are  diagnosed  at  an  advanced/unresectable  stage  of  the  disease  and  regimens  with 
combinations of conventional chemotherapy drugs are  the best option  for  the  treatment of PDAC 
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